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　　　Pathological　studies　on　lung　cancer　asso．ciated　with　silicosis　were　made　in　order　tQ　clarify　the
etiological　sigロi丘cance　of　silico．sis　in　cancer　Qf　the　lung．
　　　Nineteen　ca．ses　of　lung　cancer　w．ith　silicQsis　were　compared　pathologically　with　21　cases　of　lung　cancer
without　silicosis．．　No　significant　differences　were　found　between　t．he　two．groups　in．　growing　characteristics
and　in　histological　types．　Primary　focus　of　lung　cancer　tended　to　be　in　the　Iower　lobe　in　cases　of　silicosis
but　in　the　upper　lobe　in　control　cases．　A　reversed　correlation　between　the．grad．e　of　silicosis　and　incidence
of　lu血g　cancer　reported　by　other　investigators　was　not　com丘rmed　in　our　studies．
　　　Although　carcinomaどノz　5’彦♂己was　not　found　in　our　autopsied　cases　of　silicosis，　four　cases　of　relatively
early　lung　cancer　were　de血onstrated，　ln　which　an　intimate　relatio．nship　between　scar　tissue　associated
with　silicosis　and　the　primary　focus　of　lung　cancer　were　suggested．
　　　Epithelial　chages　in　bronchi　of　snicQtic　lungs　compared　with　the　controls　were　investigated　tQ　shQw
possible　basis　of　developlnent　of　lung　cancer．　Basal　cell　hyperplasia，　adenomatous　proliferation　and　atypical
proliferation　were　more　frequent　in　the　silioctic　group　than　in　the　cQntrol　group。　The　epithelial　chages
were　not　always　directly　in　contact　with　silicotic　scars　but　were　a．djacent　to　brQnchitis，　difEuse　interstitia1
丘brQsis　or　honeycombing　which　wer¢derived　frQm　stlicosis．
　　　These　results　suggest　that　silica　itself　may　not　work　as　carcinogen　and　that　possibly　an　indirect
relationsphip　between　silicosis　and　lung　cancer　exists．　The　possible　r◎1e　of　silicosis　in　the　developrnent
of　lung　cancer　might　be　that　silicotic　lesions　provide　preferable　bases　for　carcinogene．sis　with　some　other
caエcinogens，　and　duエing　that　time　the　silicotic　scar　may　exeエt　an　action　of　localizing　the　carcinogell　and
holding　them　in　the　lung．
緒 言
　珪．肺症と肺癌の病因的関連性については一般的には否定
的であるが，その最大の理由は珪肺症には肺癌の合併率が
低いという経験的事実であった．しかし著老が既に述べ
たD如く，北海道における．珪肺症剖検例と過去に報告され
た珪肺症剖検例の成績｝こついて統計的検討を行った結果，
近年高率な珪肺症合併肺癌の報告2～5）が増加している事，
珪肺症め高い死亡率を考慮するならば過去に報告された珪
肺症と肺癌の合併率が低いという成績は必ずしもそれだけ
で珪肺症と肺癌の関連性を否定する根拠とはなり得ない事
などから珪肺症一般に肺癌が合併しやすいという可能性が
強い事が示唆された．少く．とも北海道における珪肺症剖検
例には一貫して高率の肺癌合併が経験されており1，6，7）何
らかの因果関係が存在すると考えられている．
　珪肺症が肺癌発生に何らかの関連性を有している可能性
がある事が統計的に結論づける事ができるとするならば，
それは如何なる機序によってであろうか？この問題に対す
る病理形態．学的アプローチとしては第1に珪肺症合併肺癌
と一般肺癌の比較による病理形態学的特徴の把握であり，
第2には珪肺症において肺癌発生に関連し得る．と考えられ
る上皮の変化と珪肺症との因果関係の把握であろう．この
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際特に上皮内癌あるいは微小癌の観察は最も有力である．
この様な意図のもとに岩見沢労災病院の珪肺症剖検例を中
心として検討され6卍8）その結果として珪肺症に続発した慢
性気管支炎による気管支粘膜の化生増殖，および搬痕癌と
しての意義が強調されており，結論的には珪肺症が肺癌発
生の間接的な促進因子であろうと考えられた．
　この論文では岩．見沢労災病院における1967年から1973
年までの未報告の珪肺症剖検例について上述の方法論によ
り検討を加え，若干の新たな知見と，従来の結論を更に基
礎づける結果が得られたので報告する．
研究材料および方法
　1）症例：1967年から1973年までの岩見沢労災病院
における珪肺症剖検例126例（Hlii癌合併例19例を含む）を
研究対象とした．全例は臨床的および病理組織学的に珪肺
症と診断された例であり，剖検上輿肺症と診断し得なかっ
た例は除外した．これらの症例の職業は炭坑夫，金属鉱山
坑夫，石工，砕石工，トンネル掘削夫など雑多であり，従っ
て塵肺症の病理像も多様であったが，珪肺症の病理組織学
的診断基準は定型的な硝子化結節の存在を重視した．
　観察の対照としては1973年から1974年の2年間に札幌
医科大学において剖検された40歳から85歳までの男子剖
検肺を用いた．珪肺症および肺癌を有しない症例24例と
珪肺症を有しない肺癌例21例である．以上の症例群の年
齢構成をTable　1に示した．
　2）病理解剖学的，組織学的観察：珪肺症剖検肺は全
例気管内に30cm水圧にて10％フォルマリンを注入して
固定を行った後に肉限的におよび組織学的に観察した．肉
眼的観察には特に1．5cm間隔の前額方向の連続的スライ
スを作製し，一側肺につき5～8枚のゼラチン包埋大切片標
本を作製し，珪肺症の程度，癌浸潤の型，肺癌原発巣の検
索に供した．
　病理組織学的観察は肺門部を含む最大割面においてほぼ
全面を含むように一側肺につき各10個の組織片を切り出
Table　1
・…1［…wee・「A耀ge
し，型の如くパラフィン包埋切片を作製し，ヘマトキシリ
ン・エオジン染色とエラスチカ・ワンギーソン染色を施し
て観察した．
　3）気道上皮の観察；症例は死後変化としての上皮脱
落が広範に認められる例を除外し，珪肺合併肺癌12例，肺
癌非合併珪肺症76例を用い，対照としては前述のlilii癌およ
び珪肺のない症例24例のみを用いた．珪肺症剖樹心よ肺
門部を含む中央部前額断面における組織切片を観察したた
め，気管支樹における切片採取の部位は各症例については
一致せず，むしろat　randomとなった．観察に際しては
気道を大きく三つのレベルに分けて観察記載した．すなわ
ち（A）気管支幹から区域気管支までの肺門部における大
型気管支，（B）亜区域気管支以下の気管支で終末気管支よ
り近位の中・小型気管支，（C）終末細気管支，呼吸細気管支
および肺胞に至る末梢気道である．
　対照は珪肺症および肺癌を有しない男子剖検肺について
珪肺症と同様に肺門部を含む最大割面における各賞10個
のブロックとして切り出し，同様に観察記載した．
　気道上皮の観察には基底細胞増殖，扁平上皮化生，細気
管支上皮過形成，腺様増殖および異型増殖の5点に重点を
おいて観察した．変化の比較は上記の変化の有無のみにと
どめ，その程度および拡がりの程度の比較はしなかった．
それは観察の範囲が十分でない事，および観察部位を厳密
に一定し得なかったためである．
Case　group
Silicosis　without
lung　cancer
Silicosis　with　Iung
cancer
Control　without
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l
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63．5
65．6
研究成績
24 40－85
21　　44－80
67．9
1．珪肺症合併肺癌の病理
　■　原発巣と浸潤型＝進行癌において原発部位の確実
な決定は殆どの場合不可能であった．原発巣を十分小範囲
に限定し得た比1咬的早期の肺癌は19例中4例あり，これ
らの症例については後述する．Table　2は原発部位を肺葉
別に見たものであるが，対照と比較して珪肺症合併肺癌1よ
下葉原発が多い事が注目される．他の研究老の論文から一
般の肺癌の原発肺葉の上葉＝下葉の比を計算してみると
Kahlau9）は67144，北川lo）は56：58，　Garlant11）らは62：
22，Kannerstein　and　Charg12）は29；12というデータを
示しており，一般肺癌は上葉原発が多い傾向があるが，珪
｝llll症肺癌19例ではその比が1：2と逆転しているのである．
　肺癌の浸潤型を影山13＞の分類に従って比較すると
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（Table　3），珪肺症肺癌と対照肘i癌の間には有意の差は認め
られなかった．
　2．肺癌組織像：肺癌組織像の分類は症例数が少ない
ため細目にわたる分類を避け，優位を占める組織像によっ
てTable　3の如く分類した．珪肺症肺癌と対照肺癌の間
には有意の差は認められなかった．しかし珪肺症肺癌およ
び対照肺癌の例数が少ないため明らかな差が認められない
という可能性がある．そこで珪肺症肺癌を岩見沢労災病院
における1956年から1967年までの珪肺症肺癌18例7）を
加え合計37例とし，日本病埋剖検輯報による男子肺癌組織
像を対照として出校した（Table　4）．珪肺症肺癌は対照に
比較して腺癌が少なく，未分化癌，扁平上皮癌の比率が高
くなっているがこれらはいずれも統計的有意差としては認
められない．肺癌組織像はその多様性の故に研究者による
診断基準の相違があるため，比較の対照として日本病理剖
検輯報記載の成績を用いる事は多少問題はあるが，上述の
成績は少なくとも珪肺症肺癌の組織像は一般肺癌のそれと
大きな差はない事を示しているといえよう．
　3，珪肺症の程度と肺癌の合併：珪肺症の病変の程度
を定量的に判定する試みは種々なされているが実際上困難
であり，又特に進行癌が存在する場合珪肺症の病変は癌の
浸潤増殖により破壊され増々困難となる．陳1日な珪症結節
も又癌の浸1閏を免れないのだが，それでも比較的よくその
形態は末期まで残存するので，本検索では珪症結節の密度
と癒合の程度に重点をおいて次のような判定基準を設定し
て珪肺症の重症度の判定を行った．
　軽症：直径5mm以下の小結節が粗に散在し，個々
　　　　　の結節の癒合は認められない．
　中等症＝直径5mm以上の結節が多く，結節の癒合が
　　　　　認められる．癒合結節の大きさは凡そ1肺区
　　　　　域の大きさを越えない．
　重　症：癒合結節の大きさが凡そ1肺区域の大きさを
　　　　　越える塊状巣を形成している．又は直径5mm
　　　　　以上の結節が密に存在し肺実質の線維化を伴
　　　　　って1肺葉以上が虚脱している．
　この判定基準による成紙はTable　5に示すとおりであ
り，中等度珪肺に肺癌合併が多く，重症，軽症には少ない．
他の研究者の報告では珪肺症の程度が強くなる程肺癌合併
頻度は減少するという成績を示している6・13～15）が，我々の
成績では必ずしもそうとはいえない．これは症度判定基準
の相違による可能性がある．
4．比較的早期の肺癌症例：
　症例1：麦○新○，66歳男子，粉塵職歴：炭坑夫20年．
61歳のとき軽度珪肺症と結核合併が診断されており，両側
Table　3　肺癌の浸潤型と組織像の比較
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Fig．1　症例1．右上葉室洞壁および灌注気管支
　　　　（矢印）における小癌巣
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滞
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Rg．2　症例1．空洞壁における扁平上皮癌の浸
　　　　潤，下方には炭珪症癩痕が近接している
　　　　H，E．24×
上葉に大空洞があり，喀疾中に結核菌多数が検出された．
結核治療により結核菌の排出は陰性となったが，入院後4
年目頃より右空洞周囲の陰影が拡大し空洞内生はむしろ小
さくなった，入院後4年5ヵ月で右心不全のため死亡した．
臨床上肺癌は診断されていない．
　病理解剖所見：右肺上葉S2からS3にかけて横に長い
亜鈴型の空洞があり，後上葉枝が灌注しており，灌注気管
支壁より空洞壁にかけて癌の浸潤が見られた（Fig．1）．組
織学的には角化傾向の乏しい低分化扁平上皮癌であった．
臆内転移，肺門リンパ節転移および他臓器への転移は認め
Fig．3　症例2．左上葉および下葉上部を占める大
　　　　　　　　結節辺縁部（矢印）に掴指頭大の
　　　　　　　　腫瘍が認められる
られなかった．剖検時点では空洞壁に活動性結核病巣は認
められなかったが臨床所見より空洞は結核性と考えられ，
癌は灌注気管支壁か空洞壁の再生上皮より発生したと考え
られる，空洞惣よ癒合した多数の炭珪症結節により囲まれ
癌の浸潤とも直接接している所見も見られた（Fig．2）．
　症例2：菊○直0，65歳男子，粉塵職歴：炭坑夫31年
11ヵ月，初診時（50歳）軽度珪肺症，結核合併ありと診断
されたが喀心中に結核菌は検出されなかった．3年の経過
で左右上葉に大塊状巣を形成する重症珪肺に進展し，初診
後13年で肺炎を合併して死亡した．臨床上肺癌は診断され
ていない．
　病理解剖所見：両側肺上葉は著ゆ1な炭粉沈着を伴う大
癒合結節により占められていた．左肺は上葉の大結節が下
葉まで連続しており，下葉S6の大結節辺縁部に栂指頭大
の腫瘍が認められた（Fig．3）．肺内転移及び他臓器への転
移は認められなかった．組織学的にはよく分化した円柱上
皮腺癌と角化傾向の明らかな扁平上皮癌の混合した組織像
であり，肉眼的には小さな腫瘍であったが周囲肺実質およ
び珪症結節内に顕微鏡的浸潤が拡がっていた．大結節周辺
部の癌浸潤のおよんでいない部分には小範囲ながら腺様増
殖の所見が認められた（Fig．4）．この症例は顕微鏡的浸潤
範囲が拡大しており影山16），北川10）らの搬痕癌の規準を満
さないが，搬潮騒を強く疑わせる症例であると考えられた．
　症例3：五〇嵐○太○，70歳男子，粉塵職歴：金属鉱山
削岩夫14年0ヵ月，炭坑夫7年，トンネル削岩4年6ヵ月．
右上葉に塊状巣を形成する重症珪肺であり，肺機能低下が
著明であった．結核合併は認められていない．経過中4回
の臼然気胸を繰り返し，その度に心肺機能の低下が進行し，
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入院2年3ヵ月後に肺性心のため死亡した．
　病理解剖所見：右肺は上葉および下葉に小さな珪症結
節が密に散布しており，線維化が強くところどころ癒合し
て径3cmの大結節を形成していた．左肺（Fig．5）は・J・結節
が粗に散布し軽度に癒合傾向の見られる中等度珪肺症と汎
小葉性肺気腫の合併が見られた．肺門リンパ堅調症が強く，
一部気管支壁を破壊し粉塵沈着が粘膜下まで達する所謂塵
Fig．4　症例2．大結節周辺に認められた腺様増殖
　　　　　　　　巣。癌浸潤はな：い　　HE．60x
べ壌， ﾖ
額　　　」
螺ll：：｝ll：：；：1：1：：1：1：1：：：｝：：：1綴1、繋
Fig．5　症例3．左門上葉気管支（矢印）の肉眼的
　　　　に認め難い早期癌。気管支壁に珪症搬痕が
　　　　癒着し塵埃決潰の像が認められる
叢
逡．
Fig．6
㌔
症例3．上葉気管支壁に浸潤する分化型扁
平上皮癌　H．E．24×
埃決潰の像も．見られる．肉眼的には腫瘍巣は明らかではな
いが，顕微鏡的に上葉気管支に分化型扁平上皮癌があり，
一部で気管：翼壁を越える浸潤増殖を開始していた（Fig．6＞．
上葉区域気管支（肺尖後枝，前上藤枝，舌枝）にも粘膜内浸
潤が認められた．肺内転移および他臓器への転移は認めら
、れなかった．
　この症例は上葉気管支原発の比較的早期の肺癌だが原発
巣に塵埃決潰が近接しておりこれと癌発生の何らかの関連
性を想像させられた例である．しかしこの程度の早期癌で
あってもなおその範囲の拡大の故に塵埃決潰と原発巣の詳
細な関係は明らかにし得ず，両者の関連性を断定する事は
困難であった．
　症例4＝明○保，62歳男子，粉塵職歴：砕石工夫，5年
2ヵ月．61歳で珪肺結核のため入院，1年5ヵ月の経過で
11乎吸困難と心不全のため死亡，生前肺癌は診断されてい
ない．
　病理解剖所見：両側肺上葉に活動性の結合型珪肺結核
が存在し，その他の：部分には直径3mmまでの小結節が散
布する中等度珪肺症であった，両側肺下葉および上葉外側
周辺部に丘bro－cysticの病変が拡がっており所謂蜂窩肺の
Fig．7
縞グ
・窯
轄｝ll：1：llll：：謄1：llll：1｛鷲1：：ll｛｝ll｝｛
症例4．下葉原発巣（矢印）と周囲への腫
瘍浸潤。原発巣は蜂窩肺の内部にある
Rg．8症例肉腫様浸潤像を示す低分化腺癌
H，E，66×
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嘉
聯’
　　　　　．．暖耽　　：71街　『篭’メ1．臨．・1拶
．麟槽
鰯珊｝F’
、
Rg．9　症例4．原発巣周囲の蜂窩肺における曲目
　　　　増殖。間質の線維化と平滑筋増生，細気管
　　　　支拡張を見る　H．E．24×
鋤
豊，
㌃
塾
像を呈していたが，その中に聖算様硬化を伴う腫瘍巣があ
り周囲に連続性に浸潤していた（Fig．7）．組織像は一部
sarcomatousな浸潤像を示す腺癌であった（Fig．8）．原発
巣周囲の蜂窩肺には軽度の異型性を示す上皮の腺様増殖が
著明に認められた（Fig．9》この症例は蜂窩肺を発生母地
として発生した腺癌であると考えられた．
、竃熱．．勲
慌　　　．．　E
II．気道上皮の化生および増殖像
1．気道上皮の変化とその定義
　珪肺症例の気管支肺胞系の上皮には多彩な変化が観察さ
れたが，主として下記の5つの変化に注目して観察した．
　（1）基底細胞増殖，basal　cell　proliferation＝基底膜上
に並ぶ円形あるいは長円形核を有する基底細胞が3列以上
重層し表面に近づくに従って繊毛上皮あるいは胚細胞に分
化する像をここでは分化型基底細胞増殖，di晩rentiated
basal　cell　proliferationと称する（Fig．10）．基底細胞増
殖は著明であるが表面上皮は繊毛を失い，不正円形又は扁
平化した分化の不明瞭な細胞が並ぶが，明らかな扁平上皮
様配列を示さない増殖像を低分化型基底細胞増殖，poorly
diHerentiated　basal　cell　proliferationと称した（Fig．11）．
これは他の研究者が移行上皮化生17）又は非定型的扁平上
皮化生18）として記載している像に相当し，Auerbachら19）
が重層化strati丘cationと記載している変化とも一致する
ものと思われる．次に田内ら20）がII型，　III型，　IV型基
底細胞化として記載している所見も見られ，本検索におい
ても未分化型基底細胞増殖，undifferentiated　basal　cell
proliferationとして取り上げた．これは濃染核を有する
円形あるいは紡錘形，小型の未分化な墓底細胞が2ないし
3列に並び，全く分化傾向の認められない像であるが，こ
の種の所見が認められる場合は次の二つの場合であると思
われた．．第1には死後変化として又は固定，切り出しの段
階において粘膜表層上皮が脱落し基底層の細胞のみが残存
．も　画岱
Fig．10　分化型基底細胞増殖　　HE．120×
Fig．11低分化型基底細胞増殖。右側の分化型
増殖へ連続している　H．E．120×
Fig・12死後変化による上皮脱落。1～2層の基底
細胞が残存する　H．E．120×
した場合であり，これは人工的変化である（Fig．12）．第2
には気管支炎あるいはその他の病変の結果として細胞の変
性，壊死，脱落があり，それを補慣する上皮増殖が十分で
ない場合には未分化な基底細胞増殖のみが基底膜上に残存
し，辛うじてびらん，潰瘍化を免がれている像である（Fig．
13》人工的変化の場合には上皮の脱落が広範囲に均等に見
られ，脱落した表層上皮が気管支，肺胞腔内に認められる
が，病変としての基底細胞増殖の場合には大部分の気管支
上皮は脱落しておらず，未分化基底細胞により被われる部
分は局所的であり，更に又表面の未分化細胞はある程度相
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Fig．13　未分化型基底細胞増殖。小型濃染核を有す
　　　　　る上皮の2～3列の増殖。粘膜表面に連続
　　　　　性が認められる　H．E．120X
　　　　　●　　　櫛　　　　　　関許．調〆ぜ卿も　　畦
　　　　　　　　　　　　　　 　 號飛．．
騨：畿畷
Fig．14　低分化型扁平上皮化生　H．E．！20　x
伊
勢
．鋤診
曇・ 灘
』
Hg．15分化型扁平上皮化生。最表層の細胞に
角化傾向が認められる　HE．120×
互に連続性をもって並んでいる場合が多い．この様な鑑別
点によって人工的変化としての上皮脱落が！症例につき両
側肺合計20枚の標本中半数以上に認められた場合には観
察不適当として観察対象から除外した．
　（2）扁平上皮化生，squamous　metaplasia＝有棘細胞
分化の認められる扁平上皮のみを称し，有棘細胞分化が認
められず移行上皮様の形態を示すものは上記の低分化型基
底紳胞増殖に分類する．’h：とした．扁平L皮化生のうち表層
に角1ヒ傾1司の認められるものを分化型扁平上皮化生，well
Hg．16　細気管支上皮過形成　HE．120×
Eg。17　二様増殖　HE　60×
繊廉，繕騨彫懸
Fig．18
驚1…聾
　　　　　瀦　瞳
　　　　　　　　　囚
縛灘蟹 鴇　　3．，．一　～も唱
腺様増殖の一部｝こ見られた扁平一ヒ皮様の
分化傾向　H．E．120×
diHerentiated　squamous　metaplasia，角化傾向の全く認
められないものを低分化型扁平上皮化生slightly　diHer－
entiated　squamous　metaplasiaとして分類した（Fig．
14，15）．
　（3）細気管支上皮過形成，bronchiolar　epithelial　hype－
rplasia二終末細気管支および呼吸細気管支の基底細胞の
2列以上の増殖とこれと直接接する肺胞壁への細気管支上
皮の進展の像である（Fig．16）．基底細胞上童殖はより大き
な気管友における基底細胞増殖に見られる細胞より小型で
核も濃染する．繊毛上皮，立方一L皮への分化が著明な場合
もあるが，未分化な基底細胞のみの腸合もある．
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Fig．19　低分化型基底細胞増殖の一部に見られた異
　　　　　型増殖。大型核が増加し，表層に核分剖像
　　　　　を見る　H．E．120x
　（4）腺様増殖，adenomatous　proliferation＝細気管支
に直接接する肺胞のみならずある一定の範囲の肺胞群に上
皮化生が見られ，肺胞壁は肥厚している（Fig．17）．上皮の
分化は種々であり無繊毛，繊毛立方上皮，未分化基底細胞
様，rl寺には扁平上皮化生を示すこともある（Fig．18）．
　（5）異型増殖，atypical　proliferation：上記4種類の
上皮変化の中で核の大小不同，核質過染性，核配列の乱れ
および核分裂像の認められる場合これを一括して異型増殖
として記載した（Fig．19）．
2．気道上皮変化の頻度
　上述した上皮：の変化を肺癌を合併しない珪肺症例，肺癌
を合併した珪肺症例および1111癌を有しない一般剖検例につ
いて比較するとTable　6，7，8のとおりである．大気管支
および中・小気管支における基底細胞の増殖は中・小気管
友の低分化型基底細胞増殖を除いて対照よりも珪肺症例に
高頻度に認められたが，珪肺症例の肺癌合併群と非合併群
の間には殆ど明らかな差は見られない．特に未分化型基底
細胞は全体に低率であるとはいえ対照群には全く見｝」二1され
ず，珪肺症にかなり特異的な病変であると思われた．
　扁平上皮化生はいずれの症例群においても頻度は低く症
例群の間に明らかな差は認められなかった．
　珪肺症と対照群の間で最も明らかな差が認められたのは
細気管友上皮過形成と腺様増殖である．これは珪肺症が気
管支末梢および肺胞域に強い搬痕を形成する疾患であるこ
とから当然のこととはいえ，肺癌発生との関連において興
味深い所見である．珪肺症における気管支肺胞系の病理組
織学的変化と上皮増殖との関係については後述する．
　異型増殖はいずれの症例群においても頻度は低かった
Table　6　五ψ琵1～θ1’αZ　Clzα♪～gε∫”～五α11gθB”o’zぐ1ゴ
．Total
Silicosis　without
Lung　Cancer
Silicosis　with
Lung　Cancer
Nonsilicosis
without　LungCancer
75
Basal　Cell　HyperplasiaSqu mous　metaplasia
Diff．
（％）
Poorly
difε．
（％）
12
24
37（48．7）
6（50．0）
6（25．0）
21（27．6）
3（25．0）
2（8．3）
Undif〔．
（％）
weH　diff．　　Sl　diff．
　（％）　　　　（％）
　Atypicalproliferation
　　（％）
8（10．5）
2（16．7）
0
4（5．3）
0
1（4．2）
9（11．8）
0
2（8．3）
1（1．3）
0
0
Dif〔．　differentiated，　Undiff．；undifferentiated，　Sl．　dif〔．：slightly　differentiated
Table　7　彫勧θたαZ　C肋’εg8∫～〃M8磁〃π5伽（∫B’層。’iご1L’
Tota1
Basal　Cell　Hyperplasia
DifI．
（％〉
Poorly
diff．
（％）
Undiff．
（％）
Squ mous　Metaplasi鉗
well　diff．［　SI　dif〔．
　（％〉　［　（％）
　Atypical
proliferation
　　（％）
Silicosis　without
Lung　Cancer
Silicosis　with
Lung　Cancer
Nonsilicosis
without　LungCancer
76
12
24
36　（47．4）
7（583）
8（33．3）
29　（38。2）
3（25．0）
8（333）
12（、。，）1、（。，）
0
0
0
0
10（13．2）
0
1（4，2）
6（7．9）
3（25．0）
0
DifF．　differentiated，　Undif「．　undif〔erentiated，　Sl．　difl．：slightly　dif［erentiated
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Table　8　五ンが孟1z8’～αZ　C1～απg8∫ゴπ13，ηノκ1zどoZ1α，～‘1且」こ，60〃
Tota正
Bronchiolar
　epitheliarhyperplasia
　　（％）
Adenomatous
p oliferation
　　（％）
Silicosis　without　Lung　Cancer
Silicosis　with　Lung　Cancer
No鍛silicosis　with　Lung　Cancer
76
12
24
26　（34．2）
5（41．7）
2（8．3）
19　（25．0）
3（25．0）
2（8．3）
　Atypical
pr。1iferation
　　（％）
2（2．6）
1（83）
0
が，中・小気管支および細気管皮・肺胞における異型増殖
が肺癌合併珪肺症群に比較的高率に観察された点が注目さ
れる．しかしこれらの異型増殖は増殖の程度および異型性
の程度という点で明らかなcarcinoma！〃∫加といい得る
像は1例も見出されなかった．又異型増殖像は扁平上皮fヒ
生巣内に認められることはなく，殆どは基底細胞増殖ある
いは二様増殖単記に認められた．
　喫煙の有無とこれら上皮変化に有意の関係は認められな
かった．
3．珪肺症における各種の病変と気管支・肺胞系上皮の変
　　化の関係
　珪肺症は珪酸塵による特有な硝子様化結節を形成する事
をその特徴とする疾患であるが，一方傷病結節の形成とそ
の成長過程において気管皮肺胞系の構造に深刻な変形と破
壊がもたらされる事によりさまざまな病変が惹起され，榎
雑な病態を形成するに至る。．前項において述べた各種の上
皮の異常は珪肺症における気管支肺胞系の病変と密接に関
連して観察された．
　（1）珪症性搬痕＝細気管支・小動脈周囲に形成された初
期珪症肉芽腫には細気管支上皮の軽度の過形成を伴なう事
もあるが，膠原腺維が増加し同心円状結節が形成されるに
従いこれらの上皮は萎縮，消失の過程を示す（Fig．20）．珪
二二．節の成長，癒合により結節内に巻き込まれた小気管友
上皮にも1司様の過程が観察された．
　一方炭坑夫肺などのように珪酸以外の粉塵成分の多い珪
肺症においては特有な珪症結節も形成されるが，その他に
粉塵沈着によるび慢性の肺間質の線維症が観察されるが，
このような部分には細気管支上皮過形成および腺様増殖の
像がしばしば観察された．この様なび慢性の肺線維化巣の
形成には炭粉沈着以外に結核合併，非特異的感染性炎症，
珪症癒痕による気管支閉塞に伴う無気聴など複雑な要因も
関与しており線維化の程度とその拡がりには症例による差
が著るしい．
　（2）塵埃決潰：大型および中型気管支は一・般に軟骨板
によって珪症搬痕による気管友壁の破壊から保護されてい
るが，気管i支周囲の廠痕化の進展が強い場合には軟骨板の
闘から粘膜下に粉塵沈着，搬痕化が進展するに到る．
Schmorlはこの様な現象を塵埃決潰（Pigmentdurchbr一
沈he）と称し，　Schneeberger　Lungenkrebsの原発部位と
して重視した21）．武田ら6），菊地ら7）もこの現象に注目し
ている．
　塵埃決潰の部分では円柱上皮は急速に背が低くなって繊
毛を失い（Fig．21），あるいは円形又は扁平化した未分化基
底細胞の1～2層を残すのみとなり（Fig．22），更には上皮
が脱落し潰瘍化する（Fig．23）過程が認められ，上皮の異
常な増殖像を伴なう例は認められなかった．塵埃決潰を示
す部分の周囲粘膜には低分化基底細胞増殖あるいは扁平上
皮化生が巣状に観察される事があり，又炎症細胞浸潤，血
管拡張，増生等の慢性気管支図像を伴っている場合には特
に基底細胞増殖が著明となる傾向が認められた．塵埃決潰
Fig．20
雛・
珪症結節に接する細気管支上皮は萎
縮，脱落：している　H．E　120×
：F…9．21塵埃決潰部における気管支上皮の萎縮
H，E．60×
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Fig・22塵埃決潰部における一ヒ皮は1～2層の未分
化基底細胞に被われている　H．E．120×
　　　　　　　喚∴、f，．ぎシニよ・ζ忍：』二
Fig．23　塵埃決潰部分における気管支粘膜の潰瘍化
　　　　H．E．24×
の粘膜上皮に対する作用としては萎縮，変性，脱落が優勢
であるが，一方粘膜上皮の再生現像も存在する．従って塵
挨決潰の肺癌発生母地としての意義は可能性として考慮さ
れなければならないと思われた．
　（3）慢性気管支炎および気管支拡張症＝珪肺症にはそ
の殆どの例（今回の検索例においては124例中109例，95％）
に程度の差，組織像の差はあれ，急性および慢性気管紅炎
の病理組織学的所見が認められた．気管支炎の組織像とそ
の程度の強弱は肺内の部位により，又症例により大きな差
があるが，粘膜上皮はこれら気管支炎の像と密接に関連し
つつ変化しているものと思われた．粘膜の炎症性変化と上
皮の変化の間に必ずしも一定の関係があるとはいえない
が，一般に粘膜下の線維化の強い例では上皮は萎縮傾向あ
るいは扁平上皮化生を示し，線維化は弱く毛細血管増生，
拡張と炎症細胞浸潤の強い例では基底細胞増殖の像が多い
傾向が見られた．又気管支拡張を示す部分では基底細胞増
殖は特に顕著であった．従って珪肺症において基底細胞増
殖の頻度が高いという先に述べた成績は慢性気管支炎の高
率な合併という事の反映であろう．
　珪肺症においては，粘膜に対する長期にわたる塵埃の刺
激，珪症搬痕による気管支末梢の破壊搬痕化の進行による
・解導
Fig．24　左下葉の蜂窩肺。琵肺症は軽度
轡
讃
　：Fig・25
、綴・
　　　評製・、．
離　瓠
蜂窩肺に伴う細気管支上皮の腺様増殖
H．E．24x
気管支樹の変形，噂埃決潰，および結核の合併など気管支
粘膜の感染が成、Zしゃすいと考えられる条件が多くある．
珪肺症における基底細胞増殖は直接的には慢性気管支炎に
伴う現象とはいえ，慢性気管支炎の成立が珪肺症の存在に
依っている以上，上皮の増殖像は長期間持続して存在する
ものであろう．基底細胞増殖自体は1高発生と直接結びつく
現象ではないが，長期間持続する増殖像は発癌母地となる
可能性が大きいといえるであろう．
　（4）蜂窩肺（honeycombユung）；止症性廠痕の項で述
べたように定型的珪三三痕以外にも，粉塵沈着，結核性お
よび非特異感染性炎症および気管支炎，細気管支炎などを
背景としたび慢性肺間質線維症はしばUま認められるが，
これに細気管支，肺胞の著明な拡張を伴なうと，いわゆる
蜂窩11ilといわれる特有’な像を形成する（Fig．24）．今回の
検索例では珪llii症126例中，蜂窩肺所見の認められる例は
16例（12．7％）あった．この病変には末梢気道上皮の腺様
増殖が必発であり，珪肺症における腺様増殖の大きな要因
となっていた（Fig．25）．
考 按
今回検索し得た珪肺症合併｝1市癌は殆どすべてが進行癌で
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あり，その原発巣をIE確に1711i定する．淑：は困難であった．珪
肺症合併肺癌の病理解剖所見は従来の報告6，7）と同様その
組織像，浸潤型には一般の肺癌と比較して特徴はなかった
が，ただ下葉原発肺癌が上葉のそれの2倍あった事は注目
される．既に報告されている岩見沢労災病院における珪肺
症合併肺癌の1969年以前のシリーズ7）ではこの様な所見
は明らかでなく，今後更に慎重な検討を要するが，興味が
もたれるのは石綿肺肺癌との類似である．何故ならば石綿
Ii市肺癌の病理学的所見の特徴として下葉に好発する事が報
告されている12115）からである．又佐野22）は塵肺症研究の
豊富な経験をもとに「石綿肺のような細気管支肺胞型の塵
肺にみられる肺癌への組織素因はこれに特異なものではな
く，珪肺その他の塵肺にも共通なものであって，素因発生
までの期間とその範囲に程度の差があるだけである」と述
べ，石綿肺と珪肺における肺癌発生機序の共通性を示唆し
ている．
　一般に肺癌の病理発生の研究には微小癌の観察が要求さ
れるが，珪肺症と肺癌の因果関係に関する病理組織学的研
究においても同様である．．本検索においては微小癌は発見
されなかったが例示した比較的早期の4症例はそれぞれ珪
肺症との関連性を示唆するものと考えられた．．
　珪症性搬痕が続発性母地となっていたと考えられた症例
の報告もいくつかある．Di　Biassiは申言結節の崩壊空洞
壁に発生した癌3例を報告し，この様な例においては珪肺
症と癌発生の因果関係は認めるべきであると述べた23）．
Schautz　und　Klein24）は珪肺症に合併した比較的早期の肺
癌の手術切除例8例を観察し，そのいずれも原発巣は珪症
三三と直接接触し，あるいは腫瘍の中心に“Tumorkern”
として珪症結節が存在していたと記載している．北川10＞，
影山16）らによる厳密な酒仙癌の診断基準に従って確認さ
れた珪症性搬痕癌は影山が5例16），佐野が3例22），田原ら
が1例25）報告している．珪肺症と肺癌の高率な合併に関
する最近の報告2押7）とを合わせて考えるならば珪肺症と肺
癌発生に何らかの関連性が考えられなければならない．し
かしこれらの報告例からも珪症結節自体と癌発生との詳細
な関係を明瞭にする事は困難といえよう．田原らの報告し
た微小癌の一例25）では粉塵二二巣内および周辺部に生じ
た腺様増殖および細気管支上皮の異型増殖と微小二二の連
続性が証明されている．しかし記載の内容からは腺様増殖，
細気管支上皮増殖および微小癌巣はいずれも珪症結節自体
と接触しているというよりはむしろ二三結節周囲のび慢性
の炭粉性線維化巣内および周辺部に存在していると思わ
れる．
　珪肺症と肺癌発生の病理組織学的関係を知るという事は
珪肺症および関連病変と癌発生に至る諸過程との関係を明
らかにする事であり，このためにはcarcinoma∫π訪配お
よび微小癌の詳細な観察データの蓄積がぜひとも必要で
ある，
　一方，気管支粘膜上皮の変化においては珪肺症には基底
細胞増殖と異型増殖が対照に比して多く認められた．本検
索においては扁平上皮化生を有棘細胞分化の認められるも
ののみに限定し，他の研究者によって移行上皮化生17・26・27）
あるいは重層化〔strati丘cation）19）と称される変化を低分
化型基底細胞増殖と分類した．その結果珪肺症例，対照例
とも扁平上皮化生の頻度は低く，特に角化傾向を示す化生
は稀であったが，低分化型基底細胞増殖は大気管友におい
ては珪肺症例に多く見られた．又本検索において記載した
未分化型基底細胞増殖は田内20）らの記載．したII型あるい
はIV型基底細胞と同じ変化である．．これと類似した所見
は死後変化による上皮脱落の際にちしばしば三口られ海の
であるが，必ずしも人工的変化とは考えられない所見も確
かに存在する・この基底細胞増頭は対照24例．には全く認
められなかった．
　基底細胞増殖と肺癌の関連についてはHamiltonら28），
Auerbachら19）は高度喫煙者および肺癌例に基底細胞増
殖が高頻度に認められると述べており，Kotin29）は「基底
細胞はcarcinogenの作用の標的と目される故に上皮の脱
落と再生の繰り返しはcarcinogenが存在する場合には癌
化の好適な状態となる」と述べており，基底細胞増殖が発
癌母地となる可能性は大であると考えられる．
　一方気管支末梢，肺胞領域における上皮増殖も珪肺症例
に高頻度に認められたが，これらの変化は搬痕周囲性とび
慢性間質線維症における増殖であった．しかし珪症性肉芽
腫あるいは硝子様結節に接する上皮はむしろ萎縮，消失の
傾向が認められ，増殖は珪症結節周囲あるいはこれと離れ
た部分における非珪症性変化としての線維化と関連して
いた．　　　　　　　　　　　　　　．　こ
　以上に述べた珪肺症例に観察された気管支および肺胞領
域における上皮増殖は勿論，発癌に直接関連するものでは
ないが，これが珪肺症の高率な肺癌合併の一要因となって
いるといえよう．
　一方島島癌における搬痕の意義としてRaeburn　and
Spe且cer36）は吸入された何らかのcarcinogenを濃縮し
局在させる可能性を示唆しており，菊地らηも又珪肺症に
おける肺癌発生に同様の機序を重視している．珪肺症は一
次的に気管支，細気管支周囲のリンパ組織に肉芽組織を形
成する事によりリンパの流れを停滞させるものである故
に，吸入されたcarcinogenが珪症結節周囲にdepotを
形成する可能性は強く，この様な意味で癌発生に関与する
可能性も重要と考えられる．
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　珪酸自体の発癌性の有無に関しては旧くから多くの議論
があり否定的見解が有力である16），とはいえBryson　and
Bischo任37）は珪酸による物理的刺激による発癌の可能性
をsolid　state　carcinogenesisと称して珪肺症と肺癌の因
果関係に根拠を与えようとしている．又実験的に珪酸によ
る発癌性が示されたという報告38・39）もある．しかし珪肺症
合併肺癌の年齢分布，組織像，肉眼的浸潤型において一般
の肺癌と大きな差がない事，および潜伏期間が24年以上と
非常に長期間であると推定された事1）などからたとえ珪酸
自体に発癌性があるとしてもその作用は微弱なものである
と考えられ更に珪酸による強い線維化の故に珪酸と接触す
る上皮は萎縮消失するという事実は珪肺症における珪酸の
直接作用による発癌の可能性を更に低めているものと想定
させるものである．結局，剖検統計により示された珪肺症
と肺癌の高率な合併は珪酸自体の直接的発癌性よりは珪肺
症に伴なう慢性気管支炎および非特異門下線維化に対する
気管支，肺胞上皮の再生性増殖に起因すると考えるべきで
あろう．
要 約
　1．珪肺症合併肺癌19例と同性，同年齢層の非勢肺症肺
癌例を比較した．肉眼的浸潤型，組織像に大きな差はなか
ったが，珪肺症合併肺癌は下葉原発が上葉原発の2倍あっ
たことが注目された．
　2．珪肺症の程度と肺癌合併頻度の間に相関は認められ
なかった．
　3．微小癌，carcinoma初魏㍑は認められなかったが，
比較的早期の肺癌では珪肺症と肺癌原発巣との密接な関連
が認められた．
　4．肺癌合併珪肺症，肺癌非合併珪肺症および同年齢層
男子の肺癌を有しない一般剖検例の3群について気管支，
肺胞上皮の変化を比較した．珪肺症2群には対照群に比較
して基底細胞増殖と細気管支上皮増殖，腺様増殖が高頻度
に認められた，異型増殖は肺癌群に多く見られ，対照群に
は認められなかった．
　5．珪肺症と肺癌の因果関係は珪肺症に伴う慢性気管支
炎と肺線維症による気管支，肺胞上皮の再生増殖が主要な
因子であり，珪酸の直接作用による発癌の可能性は低いと
考えられた．
　菊地浩吉教授の御指導，御校閲に感謝します．又材料を
提供された岩見沢労災病院（故豊福豊前院長，奥田正治院
長）および材料の一部使用を許して下さった北海道大学第
一病理学教室の諸氏に感謝致します．
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和50．7．24受理）
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